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  摘 要:目的 探讨血管生成素样蛋白4(Angptl4)与经皮冠状动脉介入术(PCI)治疗的冠心病患者支架内

再狭窄的关系。方法 选取2020年1月至2021年1月于靖边县人民医院就诊的258例冠心病患者为研究对

象,入组患者均接受PCI治疗且术后均进行随访,依据患者术后12个月冠状动脉造影结果,将其分为再狭窄组

(41例)和非再狭窄组(217例)。采集两组患者血液标本,应用酶联免疫吸附试验检测两组患者血清Angptl4
水平,采用多因素Logistic回归分析影响患者PCI治疗后支架内再狭窄的独立危险因素,采用受试者工作特征

曲线分析血清Angptl4对PCI治疗的冠心病患者发生支架内再狭窄的预测价值。结果 两组支架置入数量、
左心室射血分数、术前Gensini评分、冠状动脉狭窄率、冠状动脉病变支数及病变长度比较,差异有统计学意义

(P<0.05);与非再狭窄组比较,再狭窄组血清 Angptl4水平降低,纤维蛋白原及 D-二聚体水平升高(P<
0.05);低Angptl4、高D-二聚体水平是影响冠心病患者PCI术后支架内再狭窄的独立危险因素(P<0.05);

Angptl4预测PCI治疗的冠心病患者发生支架内再狭窄的曲线下面积为0.812(95%CI
 

1.106~2.149,P<
0.05),诊 断 最 佳 临 界 值 为21.38

 

ng/mL,约 登 指 数 为0.730,灵 敏 度 为89.71%,特 异 度 为83.29%。
结论 Angptl4在PCI治疗后发生支架内再狭窄的冠心病患者血清中水平降低,其低水平与冠心病患者发生支

架内再狭窄有关,可作为冠心病患者预后的评价指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(Angptl
 

4)and
 

in-
stent

 

restenosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

treated
 

with
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
(PCI).Methods A

 

total
 

of
 

258
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

admitted
 

to
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Jing-
bian

 

County
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

study.The
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

PCI
 

and
 

followed
 

up
 

after
 

the
 

procedure.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

coronary
 

angiography
 

at
 

12
 

months
 

after
 

the
 

procedure,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

restenosis
 

group(41
 

cases)and
 

the
 

non-restenosis
 

group(217
 

cases).
Blood

 

specimens
 

were
 

collected
 

from
 

two
 

groups
 

of
 

patients,and
 

serum
 

Angptl4
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

ap-
plying

 

enzyme-linked
 

immunosorbent.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

in-stent
 

restenosis
 

after
 

PCI
 

was
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Angptl4
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

in-stent
 

restenosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

treated
 

by
 

PCI
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

on
 

the
 

number
 

of
 

stents
 

placed,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,preoperative
 

Gensini
 

score,coronary
 

stenosis
 

rate,number
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

branches
 

and
 

lesion
 

length
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-restenosis
 

group,serum
 

Angptl4
 

level
 

reduced
 

and
 

fibrinogen
 

and
 

D-dimer
 

levels
 

increased
 

in
 

the
 

restenosis
 

group
 

(P<0.05).Low
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Angptl4
 

and
 

high
 

D-dimer
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

in-stent
 

restenosis
 

after
 

PCI
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

predicted
 

by
 

Angptl4
 

for
 

in-stent
 

restenosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

treated
 

by
 

PCI
 

was
 

0.812
 

(95%CI
 

1.106-2.149,P<0.05),the
 

best
 

critical
 

value
 

for
 

diagnosis
 

was
 

21.38
 

ng/mL,the
 

Youden
 

index
 

was
 

0.730,the
 

sensitivity
 

was
 

89.71%,the
 

specificity
 

was
 

83.29%.Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

Angptl4
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

with
 

in-
stent

 

restenosis
 

after
 

PCI
 

treatment
  

reduces,and
 

its
 

low
 

level
 

relates
 

to
 

in-stent
 

restenosis
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

prognostic
 

indicator
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients.
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  冠心病是导致我国居民死亡的重要原因,其由动

脉粥样硬化所致,发病率呈逐年升高趋势[1]。临床对

该病的治疗一般予以经皮冠状动脉介入术(PCI),PCI
治疗可恢复冠状动脉血运,改善患者临床症状[2]。但

有研究报道,经PCI治疗后的冠心病患者发生支架内

再狭窄的风险较高[3]。有研究发现,支架内再狭窄的

发病机制与细胞外基质重构、内膜增殖、免疫炎症反

应等有关[4]。血管生成素样蛋白4(Angptl4)为一种

脂蛋白脂肪酶(LPL)抑制剂,其可将活化的LPL转化

为无活性单体,通过抑制泡沫细胞形成以达到减缓动

脉粥样硬化进程的目的[5]。既往研究显示,血清An-
gptl4水平与冠状动脉病变严重程度有关[6],但临床

对Angptl4与支架内再狭窄的关系研究较少,因此,
本研究拟对近年靖边县人民医院收治的接受PCI治

疗的冠心病患者进行研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年1月于

靖边县人民医院就诊的258例冠心病患者为研究对

象。纳入标准:(1)入组患者均符合冠心病诊断标

准[7],且均经冠状动脉造影(CAG)检查确诊;(2)均符

合PCI指征且均为首次接受PCI治疗;(3)术后均能

配合随访12个月。排除标准:(1)合并恶性肿瘤、主
动脉瘤、主动脉夹层、免疫疾病、血液疾病、感染性疾

病等患者;(2)合并先天性心脏病等其他心脏疾病者;
(3)近3个月出现脑梗死、脑出血等脑血管病患者;
(4)近6个月接受手术者。

1.2 方法 收集入组患者年龄、性别、既往病史、超
声心动图检查结果、CAG检查结果等基础信息。采

集患者入院后晨起静脉血10
 

mL,其中5
 

mL血液标

本经离心处理(3
 

000
 

r/min,10
 

min)后,分离上层血

清置于-80
 

℃冰箱保存待测。应用酶联免疫吸附试

验检测血清Angptl4水平,试剂盒由上海原鑫生物科

技公司提供。另5
 

mL血液标本应用全自动生化分析

仪(生产厂家:贝登,型号:BS-280)检测甘油三酯、总
胆固醇、空腹血糖水平,应用全自动血凝分析仪(生产

厂家:江苏鸿恩医疗器械有限公司,型号:H1201)检
测纤维蛋白原、D-二聚体水平。

1.3 支架内再狭窄诊断标准 入组患者均于PCI治

疗后接受12个月随访,于随访结束时复查CAG,若支

架内(或支架两端5
 

mm 内)血管腔直径狭窄率>
50%,则为支架内再狭窄。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分

析支架内再狭窄的独立危险因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析 Angptl4对支架内再狭窄的预测

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 根据术后12个月冠状动

脉造影结果,将冠心病患者分为再狭窄组(41例)和非

再狭窄组(217例)。两组年龄、性别、体质量指数,以
及吸烟、高血压、糖尿病、有冠心病家族史比例比较,
差异无统计学意义(P>0.05);两组支架置入数量、左
心室射血分数、术前Gensini评分、冠状动脉狭窄率、
冠状动脉病变支数及病变长度比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  两组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

项目
再狭窄组

(n=41)
非再狭窄组

(n=217)
t/χ2 P

年龄(岁) 61.33±2.54 60.74±3.78 0.959 0.339

性别(男/女) 23/18 104/113 0.921 0.337

吸烟 16(39.02) 79(36.41) 0.102 0.750

体质量指数(kg/m2) 28.77±4.15 29.34±3.76 0.875 0.382

高血压 25(60.98) 128(58.99) 0.057 0.812

糖尿病 17(41.46) 84(38.71) 0.110 0.740

有冠心病家族史 13(31.71) 62(28.57) 0.164 0.685

支架直径(mm) 2.71±0.49 2.68±0.62 0.293 0.770

支架置入数量(个) 2.40±0.26 2.12±0.20 7.811<0.001

左心室射血分数(%)
 

59.18±4.52 65.54±6.29 6.176<0.001

左心室收缩末期内径(cm) 3.95±0.34 3.87±0.31 1.492 0.137

左心室舒张末期内径(cm) 5.68±0.97 5.65±0.92 0.190 0.850

术前Gensini评分(分) 94.14±7.23 85.97±6.49 7.257<0.001

·1633·检验医学与临床2022年12月第19卷第24期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2022,Vol.19,No.24



续表1  两组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

项目
再狭窄组

(n=41)
非再狭窄组

(n=217)
t/χ2 P

冠状动脉狭窄率(%) 74.28±4.39 71.13±3.87 4.676 <0.001

冠状动脉病变支数(支) 2.21±0.29 1.92±0.24 6.854 <0.001

冠状动脉病变长度(mm) 16.03±2.76 14.25±2.13 4.666 <0.001

2.2 两组实验室检测指标比较 与非再狭窄组比

较,再狭窄组血清 Angptl4水平降低,而纤维蛋白原

及D-二聚体水平升高(P<0.05),见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析 多因素Logistic回

归分析结果显示,低 Angptl4、高D-二聚体水平是影

响冠心病患者PCI术后支架内再狭窄的独立危险因

素(P<0.05),见表3。

表2  两组实验室检测指标比较(x±s)

组别 n
Angptl4
(ng/mL)

总胆固醇

(mmol/L)

空腹血糖

(mmol/L)

甘油三酯

(mmol/L)

纤维蛋白原

(g/L)
D-二聚体

(mg/L)

再狭窄组 41 15.25±2.09 5.21±1.14 8.14±1.67 1.92±0.54 3.17±0.82 0.57±0.19

非再狭窄组 217 28.17±4.81 5.15±1.05 8.21±2.13 1.85±0.62 2.78±0.59 0.42±0.15

t/χ2 16.88 0.331 0.199 0.209 3.627 5.613

P <0.001 0.741 0.842 0.834 <0.001 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析结果

因素 β Wald
 

χ2 OR 95%CI P

支架置入数量 0.204 1.278 0.629 0.397~1.672 0.684

左心室射血分数 0.436 1.536 0.735 0.568~1.823 0.513

术前Gensini评分 0.175 1.375 0.642 0.442~1.725 0.751

冠状动脉狭窄率 0.339 1.104 0.516 0.308~1.514 0.907

冠状动脉病变支数 0.516 1.721 0.804 0.741~1.916 0.368

冠状动脉病变长度 0.194 1.226 0.590 0.375~1.608 0.705

Angptl4 0.483 7.158 1.493 1.143~1.965<0.001

纤维蛋白原 0.271 1.419 0.703 0.503~1.793 0.577

D-二聚体 0.528 9.421 1.715 1.276~2.231<0.001

2.4 ROC曲线分析结果 ROC曲线分析结果显示,

Angptl4预测PCI治疗冠心病患者发生支架内再狭

窄的曲线下面积为0.812(95%CI
 

1.106~2.149,

P<0.05),诊断最佳临界值为21.38
 

ng/mL,灵敏度

为89.71%,特异度为83.29%,约登指数为0.730,见
图1。

图1  ROC曲线分析结果

3 讨  论

临床资料显示,PCI可在短时间内有效扩张病变

冠状动脉,是冠心病临床治疗的重要手段,但PCI治

疗后仍可能出现支架内再狭窄[8]。既往研究报道表

明,PCI治疗的冠心病患者发生支架内再狭窄的原因

较复杂,其与血管内皮损伤、血栓形成、炎症因子释放

有关,临床早期诊断并予以有效干预是治疗冠心病患

者发生支架内再狭窄的首要原则[9-10]。因此,探究可

早期诊断PCI治疗的冠心病患者发生支架内再狭窄

的临床评价指标意义重大。Angptl4为一种分泌型蛋

白,可参与机体糖代谢、脂代谢、细胞分化及血管生成

等[11]。此外,Angptl4可通过抑制LPL活性而减少

机体脂质吸收,进而延缓动脉粥样硬化进展[12]。郭芳

等[13]研究报道,Angptl4在脑梗死不稳定斑块患者血

清中的水平较低,其与颈动脉硬化有关。另有研究报

道,Angptl4可参与脂质代谢及动脉粥样硬化的进展,
其可作为冠心病治疗的靶点[14]。

本研究结果显示,与非再狭窄组比较,再狭窄组

血清Angptl4水平降低。结果提示,Angptl4在PCI
治疗后发生支架内再狭窄的冠心病患者血清中水平

降低。黎鹏飞等[15]研究报道,Angptl4在冠心病患者

血清中水平降低,其可能参与机体氧化应激调节、炎
症反应、脂代谢等过程。李忠强等[16]研究发现,An-
gptl4与冠状动脉狭窄程度有关,Angptl4降低是其主

要危险因素,这可为临床冠心病的防治提供新方向。
本研究表明,低Angptl4水平是影响冠心病患者

PCI术后支架内再狭窄的独立危险因素。结果提示,

Angptl4缺失可能致使冠心病患者PCI治疗后再次出

现冠状动脉狭窄风险,究其原因可能为Angptl4在保

护血管内皮功能、抑制脂质聚集及血管炎症等方面发

挥作用,在上述过程中,由于Angptl4大量消耗,导致
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其对动脉粥样硬化的抑制作用降低,进而发生支架内

再狭窄。此外,本研究结果发现,高D-二聚体水平是

影响冠心病患者PCI术后支架内再狭窄的独立危险

因素,D-二聚体为评价纤维蛋白溶解的临床指标,其
水平升高与动脉血栓形成有关[17]。由以上研究结果

推测Angptl4可能介导凝血功能参与PCI治疗的冠

心病患者发生支架内再狭窄过程。
通过ROC曲线分析发现,Angptl4预测PCI治

疗的冠心病患者发生支架内再狭窄的灵敏度和特异

度均较高。结果提示,Angptl4可作为冠心病患者预

后的评价指标。黄烈等[18]研究发现,冠心病患者血清

中Angptl4水平降低,其与冠状动脉狭窄程度相关,
可能参与冠状动脉病变进程。

综上所述,Angptl4在PCI治疗后发生支架内再

狭窄的冠心病患者血清中水平降低,其低水平与冠心

病患者发生支架内再狭窄有关,可作为冠心病患者预

后的评价指标。
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